T h e n o n l i n e a r i t y p a r a m e t e r B / A h a s b e e n d e t e r m i n e d f o r t i s s u e m o d e l s ( a q u e o u s s o l u t i o n s o f b i o l o g i c a l m a c r o m o l e c u l e s ) a n d f o r e x c i s e d t i s s u e s f r o m m e a s u r e m e n t s o f t h e f u n d a m e n t a l p r e s s u r e a m p l i t u d e , a t t h e s o u r c e , a n d t h e s e c o n d h a r m o n i c p r e s s u r e a m p l i t u d e , a s a f u n c t i o n o f d i s t a n c e f r o m t h e s o u r c e .
o f t h e f u n d a m e n t a l p r e s s u r e a m p l i t u d e , a t t h e s o u r c e , a n d t h e s e c o n d h a r m o n i c p r e s s u r e a m p l i t u d e , a s a f u n c t i o n o f d i s t a n c e f r o m t h e s o u r c e .
The g e n e r a l d e m e a n o r o f t h e t i s s u e model r e s u l t s i s t h a t B / A i n c r e a s e s n e a r l y l i n e a r l y w i t h s o l u t e c o n c e n t r a t i o n b u t , f o r a f i
x e d c o n c e n t r a t i o n , i s r e l a t i v e l y i n s e n s i t i v e t o t h e m o l e c u l a r w e i g h t o f t h e s o l u t e i n o l e c u l e s . Whole mammalian b l o o d , whose d r y w e i q h t c o n s i s t s l a r g e l y o f p r o t e i n , e x h i b i t s a B / A v a l u e e s s e n t i a l l y t h a t o f p r o t e i n s o l u t i o n s o f t h e same d r y w e i g h t c o n c e n t r a t i o n . E x c i s e d mammalian l i v e r y i e l d s a B /
A v a l u e s i g n i f i c a n t l y g r e a t e r t h a n b l o o d , b u t h o m o g e n i z a t i o n of t h e t i s s u e s u b s t a n t i a l l y r e d u c e s t h i s B / A v a l u e .
T h e s e f i n d i n g s s u g g e s t t h a t t h e s o l u t i o n s become m o r e n o n l i n e a r a s t h e s p a c i n g d i s t a n c e b e t w e e n s o l u t e m o l e c u l e s d e c r e a s e s a n d t h a t t i s s u e a r c h i t e c t u r e c o n t r i b u t e s t o n o n l i n e a r b e h a v i o r .
I t i s f e l t t h a t d e t a i l s o f n o n l i n e a r u l t r a s o n i c p r o p a g a t i o n i n l i v i n g s y s t e m s s h o u l d c o n t r i b u t e t o f u r t h e r i m p r o v e m e n t o f c l i n i c a l d i a g n o s t i c a n d t h e r a p e u t i c p r o c e d u r e s . I N T R O D U C T I O N
T h e u s e o f u l t r a s o n i c e n e r q y i n m e d i c a l d i a g n o s i s a n d t h e r a p y c o n t i n u e s t o i n c r e a s e . I n d i a g n o s i s i t i s d e s i r e d t o o b t a i n a c c u r a t e a n d c o m p l e t e i n f o r m a t i o n o f a medium, by u l t r a s o n i c m e a n s , w i t h o u t e f f e c t i n g c h a n g e s i n t h a t medium.
I n t h e r a p e u t i c s i t i s e s s e n t i a l t o know how t o p r e d i c t t h e r e s p o n s e o f a medium t o u l t r a s o n i c e x p o s u r e and t o b e a b l e t o d e t e r m i n e a c c u r a t e l y d e p o s i t i o n of e n e r g y i n t h e medium.
F o r b o t h t h e s e p u r p o s e s , i t i s o f i m p o r t a n c e t o know i n d e t a i l t h e m a n n e r i n which u l t r a s o n i c e n e r g y p r o p a q a t e s t h r o u g h b i o l o g i c a l m e d i a . I t i s w e l l known t h a t t h e f undamenta 1 mechanisms of s o u n d p r o p a q a t i o n i n f l u i d media a r e n o n l i n e a r [ l l .
B e c a u s e o f t h e a n a l y t i c c o m D l e x i t i e s o f d e a l i n g w i t h n o n l i n e a r phenomena, and b e c a u s e a l a r g e c l a s s o f a c o u s t i c phenomena may b e s o t r e a t e d p r a q m a t i c a 1 l y , l i n e a r r e l a t i o n s h i p s h a v e b e e n assumed t o b e a p p l i c a b l e [ 2 ] .
However , e x p e r i m e n t a l e v i d e n c e i s a c c u m u l a t i n g t o i n d i c a t e t h a t s u c h t r e a t m e n t may n o t a l w a y s b e a p p r o p r i a t e [3-61.
The n o n l i n e a r i t y i s d u e i n p a r t t o t h e d e v i a t i o n of t h e medium f r o m l i n e a r p r e s s u r e -d e n s i t y b e h a v i o r a n d i n p a r t t o t h e a m p l i t u d e o f t h e a c o u s t i c wave d i s t u r b a n c e .
If t h e e q u a t i o n o f s t a t e i s r e p r e s e n t e d a s a T a y l o r ' s s e r i e s a n d o n l y t h e q u a d r a t i c a n d l i n e a r t e r m s c o n s i d e r e d , t h e r a t i o % / A o f t h e s e , r e s p e c t i v e , c o e f f i c i e n t s may b e e m p l o y e d a s t h e p a r a m e t e r t o d e s c r i b e t h e n o n l i n e a r i t y o f t h e medium.
A s a r e s u l t o f t h i s n o n l i n e a r i t y , a n o r i g i n a l l y s i n u s o i d a l wave becomes d i s t o r t e d a s it p r o p a g a t e s away f r o m t h e s o u r c e . The amount o f d i s t o r t i o n i n c r e a s e s w i t h t h e i n t e n s i t y o f t h e wave, t h e d i s t a n c e t r a v e l e d , and t h e f r e q u e n c y o f t h e f u n d a m e n t a l . I n t h e f r e q u e n c y d o m a i n , t h e d i s t o r t i o n p r o c e s s i m p l i e s t h e g e n e r a t i o n o f h a r m o n i c s a t t h e e x p e n s e o f e n e r g y e x t r a c t e d from t h e f u n d a m e n t a l .
S i n c e h i g h f r e q u e n c y c o m p o n e n t s o f a n a c o u s t i c wave a r e a b s o r b e d more r e a d i l y t h a n a r e t h e l o w e r f r e q u e n c y c o m p o n e n t s , t h e e f f e c t i v e a b s o r p t i o n of t h e d i s t o r t e d wave i s g r e a t e r t h a n t h a t o f a m o n o c h r o m a t i c wave of t h e f u n d a m e n t a l f r e q u e n c y . B e c a u s e of t h e g r e a t e r a b s o r p t i o n , t h e r a t e o f e n e r g y d e p o s i t i o n w i t h i n t h e p r o p a g a t i n g medium, and t h e c o n s e q u e n t h e a t d e v e l o p m e n t , from a d i s t o r t e d wave i s g r e a t e r t h a n t h a t from a n u n d i s t o r t e d wave.
For v e r y i n t e n s e waves, t h e i n c r e a s e d a b s o r p t i o n o f t h e wave 
t o assess t h e c o n s e q u e n c e s o f t h e a c o u s t i c n o n l i n e a r i t y i n b i o l o q i c a l and m e d i c a l a p p l i c a t i o n s o f u l t r a s o u n d , it i s n e c e s s a r y t o d e t e r m i n e t h e d e g r e e o f n o n l i n e a r i t y i n b i o l o g i c a l m e d i a a n d t o c o n s i d e r m e t h o d s of o b s e r v a t i o n h a v i n g t h e p o t e n t i a l f o r in
v i v o m e a s u r e m e n t s . T h i s p a p e r r e p o r t s t h e r e s u l t s o f a n i n v e s t i g a t i o n of t h e i o n l i n e a r i t y p a r a m e t e r B / A i n s o l u t i o n s a n d s u s p e n s i o n s o f b i o l o g i c a l m a t e r i a l s a n d i n e x c i s e d l i v e r t i s s u e .
-T H E O R Y I n g e n e r a l t h e s t a t e e q u a t i o n o f t h e medium i s r e p r e s e n t e d by t h e n o n l i n e a r r e l a t i o n s h i p b e t w e e n p r e s s u r e a n d d e n s i t y g i v e n t o s e c o n d o r d e r b y 1w:iere 2 i s t h e p r e s s u r e a n d p is t h e d e n s i t y .
The z e r o s u b s c r i p t s r e f e r t o t h e u n d i s t u r b e d medium.
The r a t i o B/A, w h i c h i s a c o n s t a n t f o r a g i v e n medium, d e s c i r b e s i t s d e g r e e o f n o n l i n e a r i t y .
As -I r s s , i l t ~f t h e n o n l i n e a r i t y , a n a c o u s t i c wave becomes d i s t o r t e d a s i t p r o p a g a t e s .
I t h a s b e e n c a l c u l a t e d t h a t f o r p l a n e wave p r o p a g a t i o n , t h e p r e s s u r e a m p l
i t u d e of t h e n t h h a r m o n i c i n t h e d i s t o r t e d wave i n a d i s s i p a t i o n l e s s medium i s g i v e n by [l]
w h e r e x (2+B/A) r f p l ( 0 )
i s t h e p e a k a c o u s t i c p r e s s u r e a m p l i t u d e a t t h e s o u r c e o f t h e i n i t i a l l y s i n u s o i d a l wave, f i s t h e f r e q u e n c y o f t h e o r i g i n a l l y m o n o c h r o m a t i c wave, x i s d i s t a n c e from t h e s o u n d s o u r c e a n d co i s t h e i n f i n i t e s i m l wave v e l o c i t y . C o n s i d e r i n g o n l y t h e s e c o n d h a r m o n i c a n d e x p a n d i n q t h e B e s s e l f u n c t i o n i n rl power s e r i e s , k e e p i n g o n l y f i r s t a n d F o r a n a b s o r b i n g medium, t h e e f f e c t o f a b s o r p t i o n c a n b e a p p r o x i m a t e l y a c c o u n t e d f o r b y a s s u m i n g t h a t t h e a t t e n u a t i o n o f t h e f u n d a m e n t a l a n d o f t h e h i g h e r h a r m o n i c s a r e i n d e p e n d e n t o f e a c h o t h e r a n d t h a t t h e s p a c e r a t e c h a n g e o f t h e a m p l i t u d e o f t h e 2nd h a r m o n i c i s t h e sum o f t h e c h a n g e s d u e t o h a r m o n i c g e n e r a t i o n a n d t o a b s o r p t i o n [ 7 ] .
Making t h e s e a s s u m p t i o n s , t h e f o l l o w i n g a p p r o x i m a t e r e l a t i o n i s o b t a i n e d w h e r e "1 a n d "2 a r e , r e s p e c t i v e l y , t h e a t t e n u a t i o n c o e f f i c i e n t s f o r t h e f u n d a m e n t s a l a n d t h e s e c o n d h a r m o n i c c o m p o n e n t s .
T h e s o l u t i o n t o E q .
8, f i r s t d e r i v e d by T h u r a s e t al.,
a n e x p r e s s i o n c o n s i s t e n t w i t h t h e f a c t t h a t t h e s e c o n d h a r m o n i c v a n i s h e s a t x
N e g l e c t i n g h a r m o n i c s g r e a t e r t h a n t h e w h i c h y i e l d e d good a q r e e m e n t w i t h i n t h e l i r n i -t a t i o n s s e t by t h e v a l u e s o f 0 a n d ( a 2 -2 a l )~. U t i l i z i n g Eq. 1 0 , i t i s t h e n p o s s i b l e t o d e t e r m i i n e t h e v a l u e o f K, and h e n c e B / A , by m e a s u r i n q t h e p a r a m e t e r p 2 ( x ) /xp2 ( 0 ) v s .
x and e x t r a p o l a t i n g t o x =lo -EXPERIMENTAL ARRANGEMENT AND PROCEDURE F i g u r e 1 i s a d i a s r a m o f t h e m e a s u r e m e n t s y s t e m . 
DUNN, e t a l e c h l o r i d e s o l u t i o n s , c o v e r i n q t h e r a n g e o f a c o u s t i c i m p e d a n c e s e x h i b i t e d by t h e s a m p l e s t o be s t u d i e d . The s o u r c e was d r i v e n w i t h a p u l s e m o d u l a t e d RF s i q n a l w h o s e p u l s e d u r a t i o n w a s l o n g e n o u q h t o a l l o w t h e s y s t e m t o r e a c h e q u i l i b r i u m , b u t s h o r t enouqh t o a v o i d s t a n d i n q wave d i f f i c u l t i e s .
The r e c e i v e d s i q n a l was s p e c t r a l l y a n a l y z e d a n d t h e s e c o n d h a r m o n i c a m p l i t u d e was r e c o r d e d a t d i f f e r e n t s o u r c e -r e c e i v e r s e p a r a t i o n s . U s i n q w a t e r , e t h y l e n e g l y c o l and g l y c e r i n f o r c o m p a r i s o n , it was f o u 
n d t h a t B / A v a l u e s o b t a i n e d by t h i s method a q r e e d w i t h t h o s e o b t a i n e d by t h e t h e r m o d y n a m i c m e t h o d [lo] t o w i t h i n

C A L I B R A T I O N OF T R A N S D U C E R S T h e t o t a l a c o u s t i c power g e n e r a t e d b y t h e s o u r c e t r a n s d u c e r was d e t e r m i n e d b y m e a s u r i n q t h e c h a n g e i n s u s p e n s i o n t e n s i o n t o a r a d i a t i o n f o r c e t a r q e t w h i c h i n t e r c e p t e d t h e e n t i r e s o u n d beam [ 9 ] . The t a r q e t , w h i c h was made o f a h i g h l y a b s o r b i n g s y n t h e t i c r u b b e r , was s h a p e d a n d s u s p e n d e d so t h a t i t s f a c e was a t a 4 5 O a n g l e t o t h e s o u n d beam, t h u s a l l o w i n q a c c u r a t e m e a s u r e m e n t s of t h e a c o u s t i c power e v e n i n t h e p r e s e n c e o f a n i m p e d a n c e m i s m a t c h b e t w e e n t h e c o u p l i n q medium a n d t h e t a r q e t . The i n t e n s i t y o f t h e s o u r c e t r a n s d u c e r w a s o b t a i n e d b y d i v i d i n g t h e a c o u s t i c power b y g e o m e t r i c a r e a , a s s u m i n g t h a t t h e e f f e c t i v e a r e a o f t h e t r a n s d u c e r w a s t h e same a s t h e g e o m e t r i c a l
a r e a . The s o u r c e p r e s s u r e was t h e n o b t a i n e d from t h e p l a n e wave r e l a t i o n s h i p b e t w e e n i n t e n s i t y a n d p r e s s u r e .
T h e r e c e i v e r w a s c a l i b r a t e d by f i r s t m e a s u r i n g t h e a c o u s t i c p r o d u c e d by a 6 . 8 6 M H z , 1 / 2 ! ?~~~~?~~ t r a n s d u c e r , a s d e s c r i b e d a b o v e , a n d t h e n u s i n q t h a t t r a n s d u c e r a s a s o u n d s o u r c e o f known m a q n i t u d e .
The s o u r c e a n d t h e r e c e i v e r were p l a c e d c o a x i a l l y , a b o u t 3 c m a p a r t , a n d o p e r a t e d i n a p u l s e mode w i t h p u l s e s o f d u r a t i o n c o m p a r a b l e t o t h o s e u s e d i n t h e B / A m e a s u r e m e n t s .
DIFFRACTION C O N S I D E R A T I O N S
I n t h e p r e s e n t p r o c e d u r e s f o r B / A m e a s u r m e n t s , d i f f r a c t i o n phenomena c a n b e i m p o r t a n t i n a ) t h e c a l i b r a t i o n of t h e r e c e i v e r , a n d b ) t h e m e a s u r e m e n t o f t h e s e c o n d h a r m o n i c p r e s s u r e a m p l i t u d e .
N o t h e o r y e x i s t s a t t h e p r e s e n t t i m e d e s c r i b i n g d i f f r a c t i o n e f f e c t s f o r a r e c e i v e r l a r g e r t h a n t h e s o u r c e , a s i n t h e p r e s e n t m e a s u r e m e n t s y s t e m . However, t h e t h e o r y f o r c i r c u l a r , p h a s e s e n s i t i v e r e c e i v e r s w h i c h a r e c o a x i a l a n d p a r a l l e l w i t h t h e s o u r c e , a n
d i n t h e a b o v e d e s c r i b e d c a l i b r a t i o n p r o c e d u r e f o r t h e r e c e i v e r .
T h e t h e o r y f o r s e c o n d h a r m o n i c g e n e r a t i o n i n a p i s t o n beam, a s f o r m u l a t e d by I n q e n i t o a n d
W i l l i a m s [ 1 2 ] , g i v e s t h e s e c o n d h a r m o n i c p r e s s u r e a t s m a l l U v a l u e s a s
w h e r e K i s t h e c o n s t a n t d e s c r i b e d by Eq. 5, a n d F ( x ) i s a n e x p r e s s i o n o b t a i n a b l e t h r o u q h n u m e r i c a l i n t e g r a t i o n . F ( x ) a p p r o a c h e s x when t h e f u n d a m e n t a l p r e s s u r e d i s t r i b u t i o n a p p r o a c h e s t h a t o f a n i n f i n i t e p l a n e wave.
Assuming t h a t d i f f r a c t i o n e f f e c t s a n d a b s o r p t i o n e f f e c t s a r e a d d i t i v e a n d a r e m u t u a l l y i n d e p e n d e n t , t h e n A p l o t o f l n [ F ( x ) / x ] v s . x 7 a s shown i n F i q .
2 i n d i c a t e s t h a t w i t h i n t h e r a n g e of x u s e d i n t h e a b o v e d e s c r i b e d B / A m e a s u r e m e n t s ? o n e may a p p r o x i m a t e F ( x ) i n t h e form C X e-mx, s o t h a t Eq. 1 3 , becomes a2
T h e c o n s t a n t 1 / C is t h e n t h e c o r r e c t i o n f a c t o r t o t h e v a l u e o f f r o m t h e s l a u g h t e r h o u s e , a n d was t r e a t e d w i t h 3 % s o d i u m c i t r a t e a s a n a n t i c o a g u l a n t i m m e d i a t e l y o n b e i m j
w e r e o b t a i n e d by f i r s t s e p a r a t i n g t h e r e d c e l l s f r o m p o r c i n e blood bv c e n t r i f u q a t i o n , t h e n l y s i n g t h e c e l l s w i t h t o l u e n e , a n d f i n a l l y r e m o v i n g t h e c e l l u l a r d e b r i s by h i q h s p e e d c e n t r i f u q a t i o n .
Beef l i v e r s a m p l e s w e r e o b t a i n e d f r e s h f r o m t h e s l a u g h t e r h o u s e , s t o r e d a t 5OC a n d s t u d i e d w i t h i n 4 8 h r s . L i v e r h o m o g e n a t e s w e r e p r e p a r e d by l i q u i f y i n g t h e l i v e r i n a b l e n d e r f o r a b o u t 1 m i n u t e .
:I 5x1 3 3 1 >'3 i 3 3 o I u t i o n s RESULTS AND DISCUSSION S i n c e p r o t e i n e x h i b i t s t h e g r e a t e s t p e r c e n t a g e d r y w e i g h t of a n y o f t h e m o l e c u l a r c o n s t i t u e n t s of m o s t s o f t t i s s u e s , i t s c o n t r i b t i t i o n k,> : : I ? i o n L i n e a r p r o p e r t i e s o f w a t e r w e r e i n v e s t i g a t e d . T h e s e r e s u l t s a r e shown i n F i g . 3 , w h e r e i t i s s e e n t h a t B / A i n c r e a s e s a p p r o x i m a t e l y l i n e a r l y w i t h c o n c e n t r a t i o n o f t h e s o l u t i o n , r is i o 3 f r o n a b o u t 5 . 2 f o r p u r e w a t e r t o a b o u t t o g e t h e r w i t h t h e d a t a f o r h e m o g l o b i n a n d BSA s o l u t i o n s . I t i s s e e n t h a t t h e B / A v a l u e o f w h o l e blood i s v e r y s i m i l a r t o t h a t o f a h e m o g l o b i n s o l u t i o n of t h e s a m e d r y w e i q h t c o n t e n t , s u g q e s t i n g t h a t t h e c e l l u l a r s t r u c t u r e s d o n o t c o n t r i b u t e s i g n i f i c a n t l y t o t h e n o n l i n e a r i t y of t h e s u s p e n s i o n . 
